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近年 TMEM16A と呼ばれる蛋白質が CaCC 活性を持つことが報告され、TMEM16A が属する TMEM16 family が新
たな CaCC 候補分子として注目を浴びている。TMEM16A は 4 箇所のエキソン(segment a, b, c, d)をそれぞれ欠損・含
有することによるスプライスバリアント体の存在が報告されており、その組み合わせにより様々な CaCC 活性を生み出











1) 門脈平滑筋における TMEM16 family の機能的発現 
まず門脈平滑筋における TMEM16 family の発現について検討した。その結果、複数の TMEM16 family メンバーの
mRNA レベルでの発現及び TMEM16A の蛋白質レベルでの発現が認められた。次にマウス門脈平滑筋細胞における
CaCC 活性に対する TMEM16A の寄与を検討するために、ホールセルパッチクランプ法により CaCC 電流の測定を行っ
た。その結果、特徴的な遅延整流性の外向き電流及び末尾電流が観測され、これらの電流は CaCC 阻害薬である 100 µM 
ニフルミ酸、及び TMEM16A 特異的阻害薬である 10 µM T16Ainh-A01 どちらの投与によっても有意に抑制された。以上
の結果より、門脈平滑筋 CaCC 電流に TMEM16A が大きく寄与していることが示された。 
そこで門脈平滑筋において発現する TMEM16A スプライスバリアント体を解析したところ、segment a, b, c を有する
スプライスバリアント体 ((abc)体)が最も割合として多く(64.5 %)、また segment a, c, d を有するスプライスバリアント
体 ((acd)体) (25.8 %)と合わせて全体の約 9 割を占めていることが明らかとなった。これら 2 つのスプライスバリアント
体を門脈平滑筋 cDNA からクローニングし、HEK293 細胞に一過性に遺伝子導入し、ホールセルパッチクランプ法によ










アクチン重合阻害薬である cytochalasin D を用い、門脈平滑筋の CaCC 電流に対する作用を検討したところ、電流密
度や活性化時定数には有意な変化が見られなかった一方で、脱活性化時定数では有意に大きな値を示し、この作用は
cytochalasin D 処理前にアクチン重合促進薬である jasplakinolide により処理することで、電流密度や活性化時定数に影
響を与えることなく有意に抑制された。一般に平滑筋の静止膜電位は-60 mV 付近であるのに対して、Cl-の平衡電位は
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論文審査の結果の要旨 
公開発表会および個別面接時の質疑や審査委員のコメントを反映させ、博士論文に関し充分な改訂を行った。 最終試験
において博士論文内容について口頭発表させたところ、論文全体及び改訂部分について充分な説明を行った。また口頭発
表後に数々の質問を行ったところ、それぞれの質問に関して的確に返答をした。以上のことから、論文に関連した分野に
ついて充分な知識を持ち、研究の背景や展望についても充分に理解していることが明らかとなった。知識・見識・能力に
おいて博士号を授与するに充分な程度に達していると判断された。よって論文審査委員会では最終試験を合格と判定し、
教授・准教授で構成される論文審査会において報告したところ、合格が認定された。 
 
